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INTRODUCTION
L’hémochromatose génétique («Hereditary
Hemochromatosis» ou HH) est une maladie
héréditaire causée par une augmentation de l’ab-
sorption digestive de fer, associée au dépôt du
métal dans de nombreux parenchymes, particu-
lièrement le foie et le pancréas. Souvent consi-
dérée comme rare, il s’agit d’une des maladies
héréditaires les plus fréquentes dans les popula-
tions caucasiennes du Nord de l’Europe : un
sujet sur 200 porte le gène responsable à l’état
homozygote et un sujet sur 8 est hétérozygote
(gène HFE) (1). 
Dans un précédent article, nous avons insisté
sur les caractéristiques du diabète secondaire à
l’HH (1). Il convient de rechercher l’hémochro-
matose devant tout diabète de présentation aty-
pique associant un âge entre 40 et 50 ans, sans
surpoids, ni auto-anticorps (2). Dans cette situa-
tion, le dosage de la ferritine plasmatique ou,
mieux, du coefficient de saturation de la trans-
ferrine permet de suspecter le diagnostic qui
sera confirmé par la recherche de la mutation. 
Cet article a pour but d’analyser les dossiers
médicaux de patients étiquetés porteurs d’une
hémochromatose suivis au CHU de Liège et
d’étudier les caractéristiques du diabète secon-
daire associé.
PATIENTS ET MÉTHODES
Les dossiers de 53 patients adultes (9 femmes
et 44 hommes) ont été analysés rétrospective-
ment. Tous étaient suivis dans le service d’Hé-
matologie du Centre Hospitalier Universitaire de
Liège. Dix d’entre eux (2 femmes et 8 hommes)
étaient également suivis dans le service de Dia-
bétologie pour la présence d’un diabète sucré.
Plusieurs caractéristiques de l’hémochromatose
et du diabète ont été évaluées.
Les renseignements généraux concernant les
patients sont le sexe, l’âge au moment du dia-
gnostic de l’HH et du diabète, l’indice de masse
corporelle (IMC), l’existence d’antécédents
familiaux d’HH ou de diabète. Le résultat du test
génétique attestant l’existence d’une HH est
également pris en considération lorsqu’il a été
réalisé.
Les divers critères permettant d’évaluer la
surcharge en fer sont le dosage de la ferritine
plasmatique, le coefficient de saturation de la
transferrine, les techniques d’imagerie comme
l’échographie, le scanner, la résonance magné-
tique nucléaire (IRM) abdominale. Dans cer-
tains cas, une biopsie hépatique a permis
d’objectiver la surcharge en fer. L’existence
d’une cirrhose, d’endocrinopathies ou d’autres
complications associées à l’HH a également été
recherchée.
Les caractéristiques du diabète étudiées sont
le moment du diagnostic par rapport à celui de
l’hémochromatose, la durée de traitement avant
le passage à l’insuline et la dose d’insuline utili-
sée pour obtenir un équilibre correct. Sont éga-
lement pris en considération les paramètres
biologiques permettant de préciser l’atteinte
pancréatique au moment du diagnostic du dia-
bète que sont le peptide-C, marqueur de l’insuli-
nosécrétion résiduelle, et la glycémie
correspondante. Enfin, le taux d’hémoglobine
glyquée (HbA1c) sera également noté comme
indicateur de la sévérité du diabète au moment
du diagnostic. 
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RÉSULTATS
Parmi les 53 patients étudiés, nous avons
retrouvé une intolérance glucidique ou un dia-
bète sucré chez 10 d’entre eux (2 femmes et 8
hommes). L’âge moyen au moment du diagnos-
tic de l’HH était de 47,5 ans. L’évaluation de
l’IMC permet de classer les patients en diffé-
rentes catégories (normal, surpoids, obésité avec
différentes stades). Les résultats se présentent
comme suit : poids normal (IMC entre 17-24,9
kg/m2) chez 4 patients, surpoids (IMC entre 25-
29,9 kg/m2) chez 3 patients, obésité modérée
(IMC entre 30-34,9 kg/m2) chez 1 patient et obé-
sité sévère (IMC > 35 kg/m2) chez deux patients.
L’IMC moyen est de 27.3 kg/m2 (Tableau I).
La recherche d’antécédents héréditaires d’HH
met en évidence l’atteinte d’au moins un parent
du premier degré chez cinq patients. Deux
patients présentent des antécédents familiaux de
diabète. L’étude des mutations a été réalisée chez
8 des 10 patients. Elle révèle la présence d'une
homozygotie pour le variant C282Y chez trois
patients, d’un état hétérozygote composite
(C282Y/H63D) chez deux patients, d’une
homozygotie pour le variant H63D et d’un état
hétérozygote pour l’allèle C282Y. Chez le
patient 6, aucune mutation n’a été décelée
(Tableau I).
La ferritine plasmatique a été dosée chez les
10 patients étudiés (Tableau II). Ce taux est
élevé (> 440 ng/ml) chez tous les patients. Le
coefficient de saturation de la transferrine est
disponible chez 9 patients et est augmenté (> 45
%) chez chacun d’entre eux.
En ce qui concerne l’évaluation de la sur-
charge en fer par imagerie, cinq patients (n°1, 3,
4, 5, 8 du tableau II) ont été évalués par écho-
graphie abdominale en première intention. Chez
cinq patients (n° 4, 5, 7, 10), un scanner a
ensuite été réalisé dans le bilan de la surcharge
en fer. Trois autres patients (n° 1, 2 et 8) ont pu
bénéficier d’une IRM dans leur mise au point.
En échographie, le foie apparaît hyperéchogène
chez tous les patients. Le volume hépatique est
normal ou légèrement augmenté pour la plupart,
à l’exception du patient 3, dont le foie est hypo-
trophique et à contours bosselés. Au scanner,
deux patients présentent une densité parenchy-
mateuse accrue (patients n° 5 et 8) alors qu’elle
paraît diminuée chez un patient (n° 7) en pré-
sence d’une stéatose. En IRM, le foie est hypo-
intense en pondération T2. L’IRM permet de
quantifier la surcharge en fer de façon non inva-
sive. La classification de cette surcharge en 4
groupes est possible en répertoriant les rapports
d’intensité obtenus pour chaque patient dans des
tables de références (Tableau II).
On retrouve une cirrhose chez trois patients
(n° 2, 3 et 8). Pour l’un d’entre eux (n° 3), celle-
ci fut inaugurale et permit d’aboutir au diagnos-
tic d’hémochromatose en présence d’un
coefficient de saturation de la transferrine très
augmenté. Chez ce patient, une ponction-biopsie
hépatique (PBH) confirme la cirrhose hépatique
et le diagnostic histologique d’hépatocarcinome,
suspecté par la mise en évidence au scanner de
lésions parenchymateuses nodulaires multiples.
Dans ce cadre, le patient a bénéficié d’une trans-
plantation hépatique. Le patient n° 8 présente,
quant à lui, une atteinte hépatique étonnamment
évoluée vu son jeune âge et l’absence de fac-
teurs de risque associés (pas de consommation
chronique d’alcool, sérologies négatives pour les
virus hépatotropes).
En ce qui concerne l’existence d’endocrino-
pathies (Tableau III), un bilan thyroïdien a été
réalisé chez tous les patients. Une hypothyroïdie
Patients Sexe Age au moment Age au moment IMC (kg/m2) Histoire familiale Histoire familiale Mutations
du diagnostic d’HH du diagnostic de d’HH de diabète sucré
diabète
1 F 66 66 24 non non C282Y/C282Y
2 H 51 50 29 oui non C282Y/H63D
3 H 58 57 35 non non C282Y/0
4 H 34 35 31 oui non Non réalisé
5 H 51 55 25 oui non C282Y/C282Y
6 H 36 36 27 non non Pas de mutation
7 F 50 50 37 non oui C282Y/H63D
8 H 34 34 20 oui oui C282Y/C282Y
9 H 43 42 24 oui non Non réalisé
10 H 52 42 21 non non H63D/H63D
3 C282Y/C282Y
Moyenne 9H/1F 47,5 46,7 27,3 5 oui 2 oui 2 C282Y/H63D
1 C282Y/0
1 H63D/H63D
TABLEAU I : CARACTÉRISTIQUES DES 10 SUJETS PRÉSENTANT UNE HÉMOCHROMATOSE (HH) ET UN DIABÈTE SUCRÉ ÉTUDIÉS DANS CE TRAVAIL.
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est mise en évidence chez les 2 premiers
patients. Chez le patient n° 1, elle est associée à
la présence d’autoanticorps (contexte auto-
immun indépendant de l’HH). On note égale-
ment l’existence d’un hypogonadisme chez
quatre autres patients (n° 4, 5, 8 et 9). Pour trois
d’entre eux, l’atteinte est périphérique et peu
symptomatique (asthénie et diminution de
libido) alors que pour le dernier (n° 8), elle est
typiquement centrale et réalise un tableau symp-
tomatique (diminution de libido, dysérection,
patient imberbe) et biologique (FSH et LH
effondrées avec hypotestostéronémie) d’hypogo-
nadisme hypogonadotrope. Les patients 5, 8 et 9
présentent une cardiomyopathie et deux d’entre
eux (n° 5 et 9) ont également une atteinte rhu-
matologique avec chondrocalcinose. Tous les
patients présentent une mélanodermie, mais le
degré d’atteinte est d’intensité variable. Ainsi,
les patients 5, 8 et 9 ont une activation mélano-
cytaire cutanée particulièrement prononcée
(«diabète bronzé») (Tableau III).
Le tableau IV reprend les caractéristiques du
diabète. Au moment du diagnostic, le patient 1
présente une intolérance glucidique traitée par
mesures hygiéno-diététiques; deux autres
patients (n° 4 et 7) présentent un diabète peu
évolué nécessitant l’introduction de faibles
doses d’antidiabétiques oraux. L’équilibration de
ces trois patients ne nécessite pas de passage à
l’insuline. Par contre, une insulinothérapie est
instaurée chez les sept autres patients : d’emblée
chez les patients 6, 8, 9 et 10, après un an de trai-
tement maximal par antidiabétiques oraux pour
le patient 3, après 2 ans pour le patient 2, après
5 ans pour le patient 5.
Le taux de peptide-C est élevé chez les deux
patients avec diabète peu évolué au moment du
diagnostic (patients n° 4 et 7), patients qui pré-
sentent par ailleurs une obésité. Par contre, il est
fortement abaissé chez les trois patients insuli-
norequérants d’emblée. Les taux d’HbA1c sont
très variables d’un patient à l’autre : la valeur est
«normale» (normes : 4-6 %) chez le sujet avec
simple intolérance au glucose, elle est modéré-
ment accrue chez les individus mis sous antidia-
bétiques oraux et elle est très élevée, proche de
10 % chez les sujets les plus sévèrement atteints,
nécessitant une insulinothérapie d’emblée. 
L’intervalle de temps entre le diagnostic d’hé-
mochromatose et celui de diabète est relative-
ment bref (0 – 4 années), sauf pour le patient n°
10 où le diagnostic de diabète a précédé de 10
années celui d’HH. Pour quatre patients (n° 1, 6,
7 et 8), le diagnostic de diabète et d’HH est
simultané face à un diabète de présentation peu
classique avec une altération des tests hépa-
tiques. Chez quatre patients (n° 2, 3, 9 et 10), la
découverte du diabète est antérieure (1 seule
année pour 3 patients) au diagnostic d’hémo-
chromatose, tandis que pour les deux derniers le
diabète est survenu dans le décours d’une HH
connue et suivie (n° 4, 5).
DISCUSSION
Dans certains cas, le diabète survient après la
découverte de l’hémochromatose, dans d’autres
le diabète est mis en évidence le premier et le
TABLEAU II : CARACTÉRISTIQUES DES PARAMÈTRES DE SURCHARGE EN FER ET DE L’IMAGERIE MÉDICALE HÉPATIQUE CHEZ LES 10 SUJETS ÉTUDIÉS (VOIR
AUTRES CARACTÉRISTIQUES DE CES SUJETS DANS LES AUTRES TABLEAUX)
Patients Ferritine Coefficient de Echographie Scanner IRM Cirrhose
maximale saturation hépatique abdominal abdominale
(ng/ml) (%)
1 1400 62 Hyperéchogène NR Surcharge en fer non
(groupe 3)
2 1824 65 NR NR Surcharge en fer oui
(groupe 2)
3 517 91 Hyperéchogène NR NR oui (*)
4 1043 72 Hyperéchogène Normal NR non
5 3454 Non fait Hyperéchogène Densité accrue NR non
6 1127 57 NR NR NR non
7 1006 75 NR Densité diminuée NR non
(stéatose)
8 1794 100 Hyperéchogène Densité accrue Surcharge en fer oui
(groupe non précisé)
9 2190 95 NR NR NR non
10 5986 98 NR Densité normale NR non
(*) Seul patient chez qui une biopsie a été réalisée, examen qui a confirmé le diagnostic de surcharge en fer et de cirrhose
NR : examen non réalisé
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diagnostic d’hémochromatose suspecté au vu
d’un phénotype clinique et/ou biologique parti-
culier. Souvent, deux questions se posent: 1) le
patient a-t-il bien une HH ?; 2) Le diabète est-il
bien associé à l’HH ou s’agit-il d’un diabète de
type 2 dans un contexte d’obésité et de syn-
drome métabolique ?
1) CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC
D’HÉMOCHROMATOSE
a) Biologie clinique
Le diagnostic d’HH est suspecté devant une
augmentation du coefficient de saturation de la
transferrine et, éventuellement, de la ferritiné-
mie. Il est confirmé par le test génétique. La fer-
ritinémie, dont les valeurs normales varient avec
l’âge, le sexe et les méthodes de dosage, est sou-
vent supérieure à la normale et peut être très éle-
vée. Elle est corrélée avec l’intensité de la
surcharge en fer. Cependant, la ferritine peut être
normale, voire basse, ce qui ne permet pas
d’écarter le diagnostic d’HH, en particulier chez
la femme avant la ménopause et chez le donneur
de sang régulier. Par ailleurs, si la ferritine est un
indicateur fiable de carence martiale, l’hyperfer-
ritinémie n’est pas synonyme de surcharge. Près
de la moitié des hyperferritinémies ne témoi-
gnent pas d’une surcharge viscérale en fer et
peuvent être associées à des circonstances
pathologiques variées (syndrome inflammatoire,
cytolyse hépatique, consommation excessive
d’alcool, hyperthyroïdie, syndrome pluriméta-
bolique, cancers et certaines hémopathies) (3,
4). La ferritine est donc peu sensible et peut être
normale en début de maladie. Elle est également
peu spécifique et il convient de vérifier qu’au-
cune des affections intercurrentes pré-citées ne
vienne en compliquer l’interprétation. Cepen-
TABLEAU III : PRINCIPALES COMPLICATIONS (HORMIS LE DIABÈTE SUCRÉ) LIÉES À L’HÉMOCHROMATOSE CHEZ LES 10 SUJETS ÉTUDIÉS.
Patients Hypothyroïdie Hypogonadisme Cardiomyopathie Chondrocalcinose Mélanodermie
1 Oui (*) Non Non Non Modérée
2 Oui (*) Non Non Non Modérée
3 Non Non Non Non Modérée
4 Non Oui (P) Non Non Modérée
5 Non Oui (P) Oui Oui Sévère
6 Non Non Non Non Modérée
7 Non Non Non Non Modérée
8 Non Oui (C) Oui Non Sévère
9 Non Oui (P) Oui Oui Sévère
10 Non Non Oui Non Modérée
*: A noter que l’hypothyroïdie n’est pas une complication classique de l’hémochromatose
P : Hypogonadisme périphérique C : Hypogonadisme central
Patients Année Année Durée diabète Dose Glycémie Peptide-C HbA1c
diagnostic diagnostic avant d’insuline (g/l)** (pmol/ml) ** (%)
HH diabète insuline initiale
(années) (U/jour)
1 2001 2001 * * 1,35 -- 6,2
2 2002 2001 2 24 2,14 1,90 9,5
3 1998 1997 1 22 1,59 -- 6,7
4 1989 1990 * * 0,74 3,69 4,9
5 1990 1994 5 12 2,34 1,26 6,8
6 2001 2001 0 42 2,68 0,70 10,5
7 1999 1999 * * 2,60 3,39 10,0
8 2003 2003 0 68 3,80 0,17 10,2
9 1985 1984 0 31 0,81 0,06 ?
10 2002 1992 ? 18 1,53 0,35 6,6
*: pas de passage à l’insuline
**: dosage simultané de la glycémie et du C-peptide au moment du diagnostic du diabète.
TABLEAU IV : PRINCIPALES CARACTÉRISTIQUES DU DIABÈTE ASSOCIÉ À L’HÉMOCHROMATOSE CHEZ LES 10 PATIENTS ÉTUDIÉS.
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dant, en cas de surcharge, elle est un excellent
reflet du stock de fer en excès (3, 4). 
Chez le sujet normal, l’ensemble des molé-
cules de transferrrine est saturé à seulement 30
% de sa capacité de transport. Dans l’HH, la
transferrine est saturée à plus de 45 % et jusqu’à
100 % de sa capacité (3). Ainsi, un coefficient
de saturation de la transferrine supérieure à 45
% est actuellement considéré comme le test phé-
notypique biologique le plus sensible de dépis-
tage ou de confirmation d’une suspicion,
clinique ou biologique, d’hémochromatose (3). 
b) Analyse génétique
Comme nous l’avons discuté précédemment
(1), l’hémochromatose héréditaire, longtemps
considérée comme une maladie récessive au
sens strict, est une entité extrêmement hétéro-
gène du point de vue génétique. La mutation
C282Y est présente à l’état homozygote chez
plus de 90 % des patients bien définis phénoty-
piquement, et constitue un test diagnostic impor-
tant. Les autres mutations décrites ont un rôle
plus controversé. Les individus hétérozygotes
composites (C282Y/H63D) sont susceptibles de
développer cliniquement la maladie. Il s’agit, le
plus souvent, de formes moins sévères (13).
D’autres génotypes atypiques (H63D/H63D,
C282Y/-, par exemple) peuvent également pré-
senter un certain degré de surcharge en fer.
Cependant, l’expression phénotypique est extrê-
mement variable et dépend notamment de fac-
teurs exogènes (consommation d’alcool,
hémopathie concomitante) qui en modulent la
gravité. En pratique, les 3 mutations recherchées
sont C282Y, H63D, S65C (1). L’implication de
la mutation S65C pourrait être similaire à H63D,
mais reste à définir (5). Des mutations d’autres
gènes impliqués dans la régulation du contenu
en fer de l’organisme (notamment ceux codant,
respectivement, pour le RTf2 et l’hépcidine)
sont actuellement à l’étude et sont responsables
de formes d’hémochromatose non associées au
gène HFE, comme l’hémochromatose juvénile,
qui atteint les patients au cours des deuxième et
troisième décennies (6).
c) Imagerie médicale
Du fait des propriétés physiques du fer, la sur-
charge peut être décelée et quantifiée par image-
rie, en particulier dans le foie. La
tomodensitométrie est la première méthode qui a
été évaluée. Vu sa densité, le fer est responsable
d’une hyperatténuation hépatique spontanée qui
permet une visualisation anormalement nette des
structures vasculaires portales et sus-hépatiques.
Toutes les études ont retrouvé une augmentation
de l’atténuation hépatique supérieure à 70 UH
lors des surcharges en fer, qu’elles soient primi-
tives ou secondaires (4). Les valeurs d’atténuation
diminuent lors du traitement par saignées et
retournent à la normale lorsque le patient est
désaturé. Une hyperatténuation hépatique peut
être également notée lors d’un traitement par
amiodarone (4). En dehors de cette situation, elle
est spécifique de la surcharge en fer. En fait, le
peu d’intérêt clinique de la tomodensitométrie est
expliqué par son manque de sensibilité: elle ne
décèle la surcharge en fer que lorsque celle-ci
dépasse 5 fois la limite supérieure de la concen-
tration hépatique en fer normale. De plus, la stéa-
tose (qui diminue l’atténuation hépatique) risque
de masquer une surcharge en fer, même majeure.
Toutes ces raisons expliquent la tendance actuelle
à abandonner la technique. Toutefois, il faut gar-
der en mémoire que la découverte fortuite d’une
atténuation hépatique élevée lors d’un scanner
effectué pour une autre raison que la prise en
charge d’une surcharge en fer doit faire évoquer
le diagnostic (4).
La résonance magnétique nucléaire (IRM) peut
représenter une alternative intéressante par rap-
port à la tomodensitométrie. Le fer en lui même
ne crée pas de signal IRM mais, par ses proprié-
tés dites «supramagnétiques», il influence forte-
ment le signal des protons voisins induisant un
raccourcissement des temps de relaxation, qui est
plus marqué sur le T2 (temps de relaxation trans-
versal) que sur le T1 (temps de relaxation longi-
tudinal), proportionnel à la quantité de fer en
excès. Ceci conduit à une diminution de l’inten-
sité de signal du foie et/ou des autres organes
concernés par la surcharge en fer, sur les images
pondérées en T2. La stéatose ne diminue pas la
sensibilité de la technique, ce qui est un grand
avantage par rapport à la tomodensitométrie.
L’IRM est actuellement l’examen de référence
pour quantifier la surcharge en fer de manière non
invasive (3). Cependant, son indication doit être
posée de façon judicieuse pour des raisons socio-
économiques évidentes. Ainsi, la recherche des
mutations du gène HFE1, réalisée devant un coef-
ficient de saturation de la transferrine supérieure
à 45 %, permet de confirmer le diagnostic en pré-
sence d’homozygotie C282Y ou d’hétérozygotie
C282Y/H63D et l’IRM est superflue. Par contre,
si un autre génotype est mis en évidence, l’IRM
permet d’évaluer la surcharge en fer de façon non
invasive.
L’échographie, peu utile pour le diagnostic,
est, par contre, indispensable pour le suivi tri-
mestriel des patients atteints d’HH, en associa-
tion avec l’alpha-foetoprotéine. En effet,
l’évolution de la maladie est compliquée, dans
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15 % des cas environ, d’un carcinome hépato-
cellulaire (9).
d) Ponction biopsie hépatique
Avant 1996 (découverte des gène HFE), la
biopsie hépatique était incontournable pour abou-
tir au diagnostic d’HH en mettant en évidence la
surcharge en fer à l’histologie : 1) présence de fer
en grande quantité dans les hépatocytes et les cel-
lules de Kupffer; 2) rapport entre la concentration
hépatique en fer et l’âge du malade (>1,9 si
hémochromatose). Actuellement, le diagnostic
d’hémochromatose est rendu plus facile par
l’existence du test génétique et de l’IRM; la PBH
permet uniquement de déterminer l’importance
de l’hépatopathie (8, 9).
2) CONFIRMATION DU LIEN ENTRE DIABÈTE ET
HÉMOCHROMATOSE
a) Données démographiques et anthropométriques
Dans un précédent article intitulé hémochro-
matose et diabète (2), nous avons décrit les
caractéristiques du diabète secondaire à l’HH.
Cette étude de cas nous permet d’analyser nos
résultats à la lumière des données issues de la lit-
térature. Les patients hémochromatosiques et
diabétiques sont au nombre de 10 : 2 femmes et
8 hommes. La prépondérance masculine est évi-
dente. Or, nous savons que le sexe ratio (H/F) est
estimé à 7/1 dans l’HH (1, 2). Le diabète dans
l’HH est caractérisé par un phénotype clinique
particulier, à savoir un début plus précoce (45-
50) que dans le type 2 et l’absence de surpoids.
Dans notre série, on observe que l’âge moyen au
moment du diagnostic du diabète est de 47,5
ans. Cependant, il apparaît que, seuls, quatre
patients présentent un IMC normal et que l’IMC
moyen est supérieur à la normale, avec même
deux obésités sévères. Cette constatation sou-
ligne la difficulté d’établir une frontière nosolo-
gique stricte avec le diabète de type 2. C’est
d’autant plus vrai que l’obésité sévère, en parti-
culier lorsqu’elle est associée au diabète, peut
s’accompagner d’une augmentation de la ferri-
tine et d’une altération des tests hépatiques ren-
trant dans le cadre de ce qu’il est convenu
d’appeler la «Non Alcoholic Steato-Hepatitis»
(NASH) (10).
b) Caractéristiques biologiques et cliniques
En ce qui concerne le métabolisme gluci-
dique, l’anomalie biologique initiale est l’intolé-
rance au glucose. D’une part, le fer est toxique
pour la cellule B et, d’autre part, il contribue à
créer une insulinorésistance et diminue la capa-
cité du foie à extraire l’insuline avec, comme
conséquence, un hyperinsulinisme. Le dépôt
progressif du fer dans la cellule B des îlots de
Langerhans provoque une réduction de la capa-
cité sécrétoire de celle-ci, aboutissant finale-
ment à l’insulinopénie. Le moment de passage à
l’insuline dépend de la durée d’évolution du dia-
bète avant le diagnostic d’HH et de l’instaura-
tion d’un traitement adéquat par saignées (3).
Parmi les 10 patients diabétiques, trois sujets
restent bien contrôlés par traitement hygiéno-
diététique seul ou associé à une faible dose d’an-
tidiabétiques oraux, sans nécessité de passage à
l’insuline. Il est intéressant de constater que,
chez ces trois patients, le diabète est peu évolué
au moment du diagnostic (valeurs du peptide-C
élevées, accentuées par l’obésité) et que le dia-
gnostic de diabète est simultané à celui de l’HH.
Dans ce cas, l’introduction des saignées est pré-
coce dans l’histoire naturelle du diabète, ce qui
offre l’avantage de pouvoir mieux freiner la pro-
gression de ce dernier. 
L’équilibration des autres patients a nécessité
l’instauration d’une insulinothérapie. Trois
patients présentent un diabète insulinorequérant
d’emblée et très insulinopénique (valeurs du
peptide-C fortement abaissées). Chez ces
patients, l’évolution de l’équilibration semble
indépendante de la réalisation de saignées et les
doses d’insuline sont inchangées, bien que le
recul interprétatif puisse être considéré comme
insuffisant. Cette constatation clinique souligne
l’importance d’un diagnostic précoce et de l’ins-
tauration rapide d’un traitement par saignées.
Par cette attitude, les anomalies discrètes de la
tolérance glucidique sont souvent améliorées.
Par contre, l’influence des saignées sur l’insuli-
norequérance est faible. Ce constat pourrait être
dû à des lésions des cellules B devenues irréver-
sibles (11). 
Pour trois autres patients, le passage à l’insu-
line s’est fait assez rapidement,dans les 5 ans. Il
est intéressant de constater que deux des patients
présentent une cirrhose. Or, comme nous le
savons (2, 11, 12), l’incidence du diabète et son
déséquilibre sont plus importants en présence
d’une atteinte hépatique. En effet, il existe un
hyperinsulinisme, par diminution de la clairance
hépatique de l’insuline, et une hyperglycémie
post-prandiale, suite à la présence éventuelle de
shunts porto-cave. Chez ces deux patients, le
diagnostic de diabète est antérieur par rapport à
celui de l’HH. Par contre, chez le patient n° 5, le
diagnostic de diabète survient 4 années après
celui d’HH. Ainsi, le patient bénéficie de l’ins-
tauration précoce des saignées. Il reste long-
temps bien contrôlé par antidiabétiques oraux.
L’insulinothérapie est instaurée après 5 ans. Il
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s’agit alors de l’évolution classique de la mala-
die vers l’insulinopénie.
c) Autres endocrinopathies liées à la surcharge 
en fer
L’atteinte endocrinienne multiple est clas-
sique, mais de moins en moins rencontrée, étant
donné le diagnostic plus précoce et l’améliora-
tion de la prise en charge. Outre un diabète sucré
(complication endocrinienne la plus fréquente),
on observe fréquemment une insuffisance gona-
dique, qu’elle soit d’origine périphérique ou
centrale. L’étude menée par Paris et al. (11) ren-
force le concept d’un hypogonadisme hypogona-
dotrope via atteinte antéhypophysaire, bien
qu’une origine hypothalamique ou périphérique
soit parfois incriminée par certains auteurs (13).
Par contre, l’existence d’une hypothyroïdie,
observée chez 2 de nos 10 patients, semble for-
tuite. Aucune étude ne mentionne, en effet, une
association significative entre hypothyroïdie
périphérique et HH (2, 13). 
CONCLUSION
L’hémochromatose est une maladie sournoise,
mais grave. Un diagnostic tardif entraîne des
atteintes parenchymateuses irréversibles, respon-
sables de la sévérité du pronostic. Toute suspicion
clinique, biologique ou familiale doit aboutir à la
réalisation d’un test génétique permettant de pré-
ciser le diagnostic en présence d’un génotype
typique. Une IRM doit être réalisée si la suspicion
clinique est grande et si la génétique n’a pas per-
mis d’aboutir au diagnostic. Le diabète dans l’HH
est caractérisé par un phénotype atypique : 1) âge
moyen au moment du diagnostic; 2) absence
d’excès pondéral (mais pas toujours); 3) absence
d’antécédents familiaux de diabète; 4) absence de
marqueurs génétiques et auto-immuns de diabète
de type 1. Le diagnostic précoce et l’instauration
d’un traitement adéquat par saignée permettent de
stabiliser, voire d’améliorer, l’équilibration du
diabète, sans passage à l’insuline. Par contre,
lorsque le diagnostic est plus tardif dans l’évolu-
tion du diabète ou dans l’évolution de l’HH elle-
même, avec atteinte multisystémique au moment
de la prise en charge, il existe une insulinopénie
importante avec nécessité de passage à l’insuline
d’emblée. Dans ce cas de figure, l’évolution ulté-
rieure du diabète n’est pas influencée par la réali-
sation de saignées. La présence d’une cirrhose
entraîne une équilibration plus difficile du dia-
bète, avec passage rapide à l’insuline. Même si le
diagnostic de diabète secondaire à l’HH est basé
sur plusieurs arguments, il peut exister un flou
nosologique avec le diabète de type 2, ce qui rend
le diagnostic différentiel parfois difficile. C’est
particulièrement le cas en l’absence de mutation
pathognomonique de l’HH et en présence d’une
obésité, comme chez plusieurs patients de notre
série.
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